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論文内容の要旨
(目的)
臨界期と呼ばれる生後発達初期の大脳皮質視覚野ニューロンは入力状態によってその光反応性を可塑的に変えるこ
とが知られているO 例えば片眼入力を一時的に遮閉すると視覚野ニューロンは非遮閉眼にのみ反応するようになるO
このメカニズムは次のようなシナフ。ス競合仮説によって説明されている一両眼からの入力線維が収束する皮質ニュー
ロンにおいてはシナプス聞に入力依存的な競合が存在し より多く入力を受けるシナプスはより強い支配を獲得し，
少ない入力を受けるシナプスはその支配の弱化をもたらすーという仮説であるO この仮説は機能的にみれば優位な入
力側のシナプスは伝達効率が長期的に増強し，劣位側のシナプスは抑制されることで説明されるO 事実，仔ネコ皮質
視覚野においてはそのようなシナプスの存在が示唆されているo そこで本研究では上述のようなシナプス伝達効率の
変化が仔ネコ皮質視覚野において実際に誘発されるのか，誘発されるとすればどのような因子が重要であるのかを明
らかにしようとした。
(方法ならびに成績)
実験には笑気ガスとハロセンで麻酔した生後 4-8 週の仔ネコを用いた。この時期の仔ネコは両眼反応性の可塑的
な変化を最も誘発しやすい時期，すなわち臨界期にあると考えられている。左右の視神経に刺激電極を置き，その刺
激に対する皮質視覚野の誘発反応を記録した。まず左右の視神経に交互に試験刺激を O.lHz で与え，次にー側視神経
に 5 Hz で 1 -60 分間高頻度刺激を与え，誘発される変化を観察した。その結果， 25 %の仔ネコにおいて高頻度刺激
後，刺激側の試験刺激に対する誘発反応の振幅が数時間にわたり増強された(同シナプス性長期増強)。また 17 %の
仔ネコにいて高頻度刺激を与えなかった側の反応が抑圧された(異シナプス性長期抑圧)。さらに変化が皮質で起こっ
たのかどうかを明らかにするために視覚中継核である外側膝状体から同時記録を行った。外側膝状体において誘発さ
れる反応は高頻度刺激の前後で全く変化しなかったので，可塑的な変化は皮質内でおこったものと考えられた。
網膜の自発活動に由来する自発性入力は視覚中枢の発達に重要な役割を担っていることが示唆されている。そこで
伝達効率の変化に対する自発性入力の役割を明らかにするためフグ毒 tetrodotoxin (TTX) を眼球内に注入し網膜
の自発活動を抑えた状態で視神経に高頻度刺激を与えた。その結果， 55%の仔ネコで同シナプス性の長期増強が誘
発され， TTX を投与しなかった時に比べて長期増強の誘発確率が有意に高くなった。しかし異シナプス性の抑圧は
全く誘発されなかった。
視覚野におけるシナプス伝達の長期増強には NーメチルーD- アスバルギン酸 (NMDA) 型グルタミン酸受容体
の賦活によるシナプス後部へのカルシウムイオンの流入が重要であることが示唆されている。この NMDA 受容体の
活動はシナプス後細胞の興奮(脱分極)状態によって制御されている。そこで皮質の活動状態と伝達効率変化の関係
を明らかにするためにー側皮質を抑制性伝達物質であるガンマアミノ酪酸 (GABA) でかん流し，記録部位のシナプ
ス後細胞の活動レベルを低下させた状態で視神経に高頻度刺激を与えた。皮質の反応性が GABA の影響から回復し
たことを確認した後試験刺激に対する誘発反応の大きさを比較すると，同シナプス性の長期増強が全く誘発されな
くなったのみならず同シナフ。ス性抑圧が 30%の仔ネコにおいて誘発されるようになった。
(総括)
発達期の皮質視覚野において高頻度シナプス入力によってそのシナプス伝達効率に長期的な増強が生じることが明
らかになった。また網膜に由来する自発性入力がその可塑的な変化に影響を与えることも示唆さた。つまり不規則
な自発性入力は高頻度刺激による連続入力に対してノイズと考えられるので TTX による自発性入力の消失が S/N
比を向上させ同シナプス性長期増強の誘発を促進したと考えられた。また，この時異シナプスの長期抑圧が全く誘発
されなかったことから 高頻度入力と時間的に連合せずに入ってくる他側シナプスへの自発性入力が異シナプス性長
期抑圧の誘発に重要な役割を担っていると考えられる。さらに，通常は高頻度入力が入るとシナプス後細胞が活性化
され NMDA 受容体等を介する一連の反応により伝達効率の増強が誘発されるが，強い入力時にシナプス後細胞の活
性化が抑えられると長期抑圧が誘発されることも示唆された。この結果はシナプス前線維とシナプス後細胞の活動が
同期すると伝達効果が増強し，同期しないと減弱するというへップの可塑性シナプス仮説を支持するものである。
論文審査の結果の要旨
臨界期と呼ばれる生後発達初期の大脳皮質視覚野ニューロンは入力状態に依存してその光に対する反応性を変化さ
せることが知られているO このメカニズムとしてニューロン聞のシナプス伝達効率が変化することが想定されているO
本研究は臨界期の仔ネコにおいて入力状態に依存したシナプス伝達効率の変化が皮質視覚野において誘発されるかど
うか，誘発されるとすればどのような因子が重要であるのかを明らかにしようとしたものであるO
方法としては，笑気/ハロセン麻酔した仔ネコ皮質視覚野より視神経電気刺激に対する誘発反応を記録した。反応
が安定していることを確認した後一側視神経に 5 Hz の高頻度刺激を与えその前後で誘発反応の大きさを比較し
た。その結果，高頻度刺激により同シナプス性の長期増強及び異シナプス性の長期抑圧が誘発された。網膜に由来す
る自発性入力をテトロドトキシンの眼球内注入により遮断すると同シナプス性長期増強の誘発は促進されたが，異シ
ナプス性の長期抑圧は全く誘発されなかった。また，高頻度刺激時の皮質の反応をガンマアミノ酪酸の皮質内注入に
より抑制すると長期増強は誘発されず同シナプス性抑圧が誘発された。以上よりシナプス前線維と後細胞の活動性が
伝達効率の変化に重要であることが示唆された。
この結果は，発達脳機能が生後入力に応じて変化する機構の解明につながる新知見であり，学位に値するものと考
えられる。
